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論文内容要旨
 潰瘍性大腸炎(以下UC)は発症要因として遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患と考え
 られており,その病態には免疫異常が強く関与しているとされている。また,自己免疫疾患との
 関わりが指摘されているhumanleukocyteantigen(以下HLA),特にHLルD1招ノ遺伝子との
 相関解析が報告されており,日本人UCとHM-D1昭ノ*ノ502との強い正の相関が明らかとなって
 いる。さらに,①日本人UCの臨床表現型別検討では,HM一∂R81*ノ502と全大腸炎型との正の
 相関,②日本人UC全体と砿んD1昭1*04,09との負の相関傾向が示唆されている。しかし,
 過去の報告ではUCの対象数が90例未満の検討であったため統計学的にも有意と確認されてお
 らず,一定の見解が得られていない。
研究目的
 本研究の目的は,過去に示唆されている①,②の再現性を確認することであり,相関の検出力
 を高めるために,予め必要対象数を計算・設定した上で症例一対照研究を行った。さらに今まで
 集団遺伝学的に検討されていなかったκL4D1～B1*ノ502と日本人UCについて集団遺伝学的パラ
 メータを算出し検討した。
研究方法
 過去の相関が有意水準0.05,検出力80%で捉えられるのに必要な対象数を算出し,それ以上
 の対象を収集し研究を行った。実際の対象は,UC251例,健常対照者群(以下HC)299例で
 あり,各々につきpolymerasechainreactionsequencespecificprimer法および,polymerase
 chainreactionrestrictionfragmentlengthpolymorphism法を用いて遺伝子ダイビングを
 行った。UC全体とH月一D昭1*1502,*04,*09との相関解析は,HCを対照として2群間の2
 ×2κ2検定で行った。HしんD1昭1*1502については罹患範囲に基づいたsubgroup解析と,さ
 らに集団遺伝学的パラメータとして遺伝子型相対危険度GenotypeRelativeRisk(以下GRR),
 人口寄与危険度PopulationAttributableRisk(以下PAR)を求め,検討を行った。
研究結果
 HLオ.、D1昭1*1502についてはUC全体とH胴一D1昭1*ノ502対立遺伝子頻度との間に強い正の相
 関を再確認したものの,罹患範囲に基づいたsubgroupとHしんD1詔1*1502対立遺伝子頻度の間
 に有意な相関は認めなかった。H五4D161*04,*09については,今回初めてHL40R、81*04対立
 遺伝子頻度(ρ=LOO×10一了),HM-01昭1*09対立遺伝子頻度(ρ=2.78×10-4)とUC全体との
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 間に,有意な負の相関を確認することができた。〃L4D1昭1*1502の集団遺伝学的パラメータの
 算出結果は,〃胴一、D1招ノ*ノ502ヘテロ接合のGRRは3.58であり,尻オー∂1招ノ*ノ502ホモ接合の
 GRRは14.02であった。すなわちH朋一D1招1*1502を多く保持する症例ほど,UC発症のリスク
 が高くなるというgenedoseeffectが初めて認められた。また,PARが36.5%と高値であるこ
 とを初めて確認できた。
結論
 本研究においてHM-ORβノ*1502と臨床表現型に基づいたsubgroupとの有意な相関は認めら
 れなかったものの,皿泌01昭ノ*ノ502は日本人UCの発症に強く関与し,日本人UCの主要な疾
 患感受性遺伝子は,H胴一∠)詔ノ*/502近傍に存在することが示唆された。また,H胡.0詔1*04,
 *09と日本人UCとの間に有意な負の相関が明らかとなった。いずれも今後のさらなる検討が重
 要である。
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 審査結果の要旨
 研究背景:潰瘍性大腸炎(以下UC)は遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患と考えられて
 いる。humanleukocyteantigen(以下HLA)のうちHM-D1昭1遺伝子は,UCの疾患感受性
 遺伝子を規定する遺伝マーカーとして用いられ,日本人UCと〃L4D瑠1*1502との強い正の相
 関が明らかとなっている。さらに,①日本人UCの臨床表現型別検討では,κLル01昭ノ*ノ502と
 全大腸炎型との正の相関が,また,②日本人UC全体と〃胴.0詔ノ*04,*09との負の相関傾向
 が示唆されている。しかし,過去の報告はUC90例未満の検討であったため,必ずしも統計学
 的に有意と確認されておらず,一定の見解が得られていない。
 研究目的:本研究の目的は,過去の結果①,②の再現性の確認であり,検出力を高めて検討する
 ため,予め必要対象数を計算・設定した上で症例一対照研究を行った。さらに今まで集団遺伝学
 的に検討されていなかったH飼一DRB1*ノ502と日本人UCについて集団遺伝学的パラメータを算
 出し検討した。
 研究方法:過去の相関が有意水準0.05,検出力80%で捉えられるのに必要な対象数を算出し,
 それ以上の対象を収集し研究を行った。実際の対象は,UC251例,健常対照者群(以下HC)299
 例であり,各々につきpolymerasechainreacむionsequencespecificprimer法,polymerase
 chainreactiollrestrictionfragmentlengthpolymorp垣sm法で遺伝子ダイビングを行った。
 UC全体と〃五4D昭1対立遺伝子との相関解析は,HCを対照として2群間の2×2ズ検定で
 行った。HL4DRB1*1502については罹患範囲に基づいたsubgroup解析,さらに遺伝子型相対
 危険度GenotypeRelativeRisk(以下GRR),人口寄与危険度PopulationAttributableRisk
 (以下PAR)を求め,検討した。
 研究結果:〃乙4∠)1詔!*1502についてはH胡一DRβ1*1502対立遺伝子頻度とUCとの間に強い正
 相関を再確認したが,罹患範囲に基づいたsubgroupとの間に有意相関は認めなかった。
 〃L4∠)Rβ/*04,*09については,今回初めて〃M-ORβ/*04対立遺伝子頻度(ρ=LOO×10一了),
 H胴OR、81*09対立遺伝子頻度(ρ=2.78×10一1)とUC全体との間に,有意な負の相関を確認で
 きた。集団遺伝学的検討結果は,H加一1)Rβ1*ノ502ヘテロ接合のGRRは3.58,〃胡一∂尺β/*ノ502
 ホモ接合のGRRは14.02であり,H飼一〇1昭ノ*ノ502を多く保持する症例ほど,UC発症のリスク
 が高くなるというgelledoseeffectが初めて認められた。また,PARが36、5%と高値であるこ
 とを初めて確認できた。
 結論:本研究においてHL一一DRBノ*ノ502と臨床表現型に基づいたsubgroupとの有意相関は認め
 られなかったものの,H胴.D詔ノ*ノ502は,日本人UCの発症に強く関与し,日本人UCの主要
 な感受性遺伝子はH胴一∠)1留ノ*ノ502近傍に存在することが示唆された。また,∫了M-DRβ/*04,
 *09と日本人UCとの間に有意な負の相関が明らかとなった。いずれも今後のさらなる検討が重
 要である。
 審査の結果,本論文内容は十分学位に値することが確認された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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